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1. Sposob wytwarzania pochodnych pu- 
.. ryn o og61nym wzorze 1 , w ktorym R 1 oznacza 
atom wodoru lub reszte acyloaminowa^ R z 
oznacza atom wodoru lub reszte acyloksyme- 
tylowa. albo aralkiloksymetylowa., natomiast 
R 3 oznacza reszte acylowa. lub aralkilowa^ 
znamienny tym, ze zwiqzek o og61nym wzo- 
rze 2, w.kt6rym R 1 , R 2 oraz R 3 maja. wyzej 
podane znaczenie, ogrzewa si? w zakresie tem- 
peratur mieszczqeych si? w granicach od 170 
do 270°C, a z uzyskanej mieszaniny izomerow 
7 i 9 wydziela si? izomer 9 o wzorze ogolnym 1 
w znany w zasadzie sposob, zwlaszcza przez 
krystalizacj? lub chromatografi?. 
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, .2 a s t r 2 e i e" n.'i 'a patentove 

1. Sposdb wytwarzania pochodnych puryn o ogolnym wzorze i, v ktorym R 1 oznacza atom wo- 
doru lub reszte. acyloaminowa., ft 2 .oznacza: atom wodoru iub reszte. acy.loksymetylowa. albo eral- 
kiloksymetylbwa., natomlast.R 3 oznacza reszt? acylowa. lub aralkllowa., znamienny 

t y m; ze zwi,a.zek o ogolnym vzorze 2, w ktdrym R 1 , R oraz R 3 maj^ wyzej podahe znaczenle, 
ogrzewa sie. w zakresie temperatur mieszcza.cych sie. w granicach od 170 do 270°C, a z uzyska- 
nej mieszaniny izbmerow 7 i 9 vydziala si? izomer 9 o wzorze ogolnym 1 w znany w zasadzie 
sposdb, zwlaszcza przez krystalizacje. lub chromatografie.. 

2. Sposob wedlug zastrz. .1, z n a m i e n n y t y m, ze zwia.zek o wzorze 2 ogrzewa 
sie, do temperatury 220 -": 230° w cia^gu 5 do 10 minut. • 



Frzedmiotem wyriaiazku Jest sposdb wytwarzania pochodnych puryn o ogolnym wzorze 1,' w 
ktorym'R 1 oznacza atom wodoru lub reszte, acyloaminowa., R 2 oznacza atom wodoru lub reszte. 
acyloksymetylowa. albo aralkiloksymetylowa., natomiast R 3 oznacza reszte, acylowa. lub aral- 
kllowa.. ' 

Pochodne puryn o ogdlnyra wzorze 1, ktore zawieraja. w pozycji 9 lancuch alifatyczny .wy- 
kazuja.cy elementy strukturalne cukru, wykazuja. aktywnosd przeciwwirusowa. w stosunku do rd4- 
nych odmian wirusow DNAi RNA/Ch.K.Chu, S.J.Cutler, J. Heterocyclic Chem. 23, 289 /1986/; 
E.D.A.De Clerq,' ISI Atlas of Science, Pharmacoldgy, Vol, 1,20 /1987/. Fochodne guaniny za- 
wieraja.ce w pozycji 9 grupe. 2-hydroksyetoksymetylowa. lub 1,3 dihydroksy-2-propoksymetylowa. 
wykazuja. aktywnosd przeciwko rdinym wlrusom herpes. Pierwszy z tych zwia.zkdw znajduja.cy si? 
na rynku pod nazwa. fabryczna. "Acyclovir" lub "Zovirax" stosowany Jest przeciwko wirusom 
herpes simplex' 1 i" 2 oraz varicella zoster; drugi, o skrdconej nazwie DHFG wykazuje szersze 
spektrum aktywnosci, Jest roiedzy innymi inhibitorem cytoroegalowirusa. Doniesiono o zacheca- 
Ja.cych prdbach zastosowania DHPG Jako srodka wspomagaj^cego w terapii choroby AIDS, ktdrej 
bardzo czesto towarzysza. infekcje cytoraegalowirusem /J.F. Sommadossi, R.Carlisle, Antimic- 
rob. Agents Chemother. 31, 452 /1987/. 

W szeregu znanych metod syntezy tych zwia.zk6w oprdcz poia.danego, biologicznie czynnego. 
izomeru 9, tworzy sie cze,sto w zhacznej ilosci hieaktywny izomer 7. obniza to wydajnie wy- 
dajnosc syntez. Na przyk'lad K.K. Ogilvie U.O.Cheriyan, B.K.Radetus, K.O.Smith, K.S. Calloway, 
V.L.Kennel, Can.J.Chem. 60 , 3005 /1982/ przeprowedza Ja.c syntez? 9-/l,3-dihydroksy-2-propo- 
ksymetylo/guahiny /DHFO/ droga. kondensacjl N-2- acetyloguaniny z chloroffietoksy-l,3-dibenzy- 
loksypropanem wobec rozmaitych czynnikow kondensuja.cych uzyskiwali- izomery 7 19 maksymal- 
nie w stosunku 1 : 1. J.C. Martin, Ch. A.Dvorak; D.F.Smee, T.R.Matthens, J.P.H.Verheyden, . 
J. Med. Chem. 26 , 759 /1983/ w celu uzyskania DHFG kondensowali N-2 , 9-diacetyloguanine. z 2-ac'e 
toksyraetoksy-l,3-dibenzyloksypropanera i otrzymywall mleszanlne. izomercw 9 i 7 w stosunku - 
3 ! 2. 0 tworzeniu si? mieszaniny izoraerdw 9 i 7 podczas kondensacji N-2,9-dlacetyloguaniny 
z 2-acetoksymetoksy-l,3-diacetoksypropanem doniesiono r.dwniez w pracy, ktdra. napisali 
A.K.Field, M.E.Devies, C.DeWitt, H.C. Perry, R.Liou, J.Gerraershausen, J.D.Karkas, 
W.T.Ashton, D. B.R.Johnston, R. L.Tolman, Froc. Natl. Acad. Sci. USA 80, 4139 /1983/. 

Obecnie okazalo si? nieoczekiwanie, ze mo±na w prosty sposdb przeksztalcid izomery 7 
wyiej wyraienionych pochodnych puryn w lch ;izbmery 9, Jeieli wedlug wynalazku taki izomer 7, 
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maja.cy calkow.icie zablokowane grupy wyraienialne, a wi^c zwia.zek o ogolnym wzorze 2, w kto- 
-rym R- j-R- 1-R-. ma J3. wyze J wymienione znaczenie, ogrzewa sie. w zakresie temperatur od 

170 ?7n 0 n, npjknr7.yst.niPj 22fi do 230°C. a z uzvskane.1 mieszanlny izomerow 9 1 7 vy- 

dzieia si? izomer 9 na.drodze chromatografli lub krystalizacji. Nieprzereagowany lzomer 7 
korzystnie jest zawr6cl<5 do ponownego ogrzewania w wymlenionym zakresie temperatur. Czas 
ogrzewania wynosi korzystnie 5 do 10 minut. Spos6b yedlug wyrialazku ilustruja. ponizsze 
przyklady. 

Pr z y k 1 a d I. 9-/2-Acetoksyetoksyaietylo/-N-2-acetylpguanlna . Suchy preparat. 
7-/2-acetoksyetolcsyinetyl6/-N-2-acetyloguaniny /10 g/ ogrzewano na laini oiejowej w terape» 
raturze 250°C przez 3 minuty. Fo ochlodze.iiu kolby kulistej, w ktdrej proyadzond stapianie, 
otrzymany olej rozpuszczano w mieszaninle chloroformu- z metanolem /95 } 5/ i chromatogra- 
f owano na kolumnle z zelera krzemlonkowym wymywaja.c produkt powyzsza. mieszanina. chloroformu 
i metanolu. Plerwsze frakcje absorbuja.ee ultrafiolet zawieraly nieprzereagowany material 
wyjsclowy, ich odparowanle pod zmniejszonym cisnienlem pozwoliio odzyskac' 4,03 g izomeru 7 
Ao#/ w- postaci oleju, kt&ry noze byd ponownie wykorzystany w powyzej opisanej reakeji. 

..Analityczna. prdbke..tego zwia^zku przekrystalizowano z etanolu, uzyskuja.c preparat o tempe- . 
raturze topnienia 187°C. Odparowanle nastepnych frakeji, zawieraja^cych chroraatograficznie 
czysty produkt, dalo w rezultacie blaly, krystalizuja.cy material. Produkt ten rekrystali- 
zowano z metanolu, uzyskuja.c 5.10 g substancji zawieraja.cej powyiej 985b 9-/2-acetoksyeto- 

. ksymetylo/-N-2-acetyloguanlny. Temperatura topnienia 204°C. Yfydajnosd 51#. 

Przyklad II. 9-/l,3-Dibenzyloksy-2-propoksymetylo/-N-2-acetyloguanina. 
PostepuJa.c podobnie Jak w przykladzie I ogrzewano 7-/l,3-dibenzyloksy-2-propoksymetylo/- 

. -N-2-acetyloguanine. /10 g/ w teraperaturze 230°C przez 5 minut. Mieszenlne izomerow roz- 
dzielono podobnie Jak w przykladzie I, uzywajqc mieszanlny chlorof orm-metanol /93 : 2/. 

. Frekoje zawieraja.ee nieprzereagowany 'izomer 7 odparowano pod zmniejszonym cisnienlem do 
oleju, ktory krystalizowano naste.pnie z octanu etylu,. uzyskuja.c 4,12 g preparatu 7-/1,3-. 
dibenzyloksy-2-propoksymetyW-N-2-acetyloguanlny Al*/, o teraperaturze topnienia 133°C. 
Odparowanle nast^pnych frakeji zawiera Ja.cych chroraatograficznie czysty izomer 9, a na-;. 
stepnle krystalizacj8 otrzymanego oleju z toluenu, pozvolila otrzyraad k, 79 g preparatu 
9-/l,3-dibenzyloksy-2-propoksymetylo/-N-2-acetyloguanl'ny o teraperaturze topnienia . 147°C 
1 zawartoscl czystej substancji powyzej 98#. Wydajnosc 48#. 

: F r z y k 1 a d III. 9-/l,3-Diecetoksy-2-propoksymetylo/-N-2-acetyloguanina.. 
W kolbie kulistej umieszczono przez odparowanie z chloroformowanegp roztworu 7- /1,3-dia- 
cetoksy-2-propoksymetylo/-N-2-acetyloguanine, /3g/ i otrzymany olej ogrzewano na lazni oie- 
jowej w temperaturze 220°C pod proznie. 15 mm Hg przez 10 minut. UzyskBny olej rozpuszczo-. 
no w ohloroformie i chromatografowano na kolumnle z zelem krzemionkowym mieszanina, chloro- 
formu i metanolu o wzrasta jqcej polarnosci /od 98 : 2 do 9 : l/. Plerwsze frakcje absor- 
buja.ee ultrafiolet zawieraly wyjSciowy izomer 7. Ich odparowanie pod zmniejszonym cisnie- 
niem pozwoliio uzyskai 1,29 g materialu wyjsclowego w postaci oleju, kt6ry moze zo- 

stac ponownie wykorzystany w procesie transglikozylacji. Dalsze frakcje zawieraly chrotaa- 
tograficznie czysty produkt. Ich odparowanie pozwoliio uzyskad poza.dany lzomer 9 w iloiei 
liWg A9^/ w postaci oleju. Frodukt ten krystalizowano nast?pnie z etanolu, otrzymujqc 
1^20 g preparatu 9-/1, 3-diacetoksy-2-propoksymetylo/-S-2-acetyloguahiny o czystosci powy- 
zej 98J4.. Temperatura topnienia 175°C Wydajnosc 

Fr zyk lad IV. 9-/2-/cetoksyetoksymetylo/ hlpoksantyna . Poste.puja.c podobnie Jak 
w przykladzie I ogrzewano 7-/2-acetoksyetok3ymetylo/hipoksantyne. /5g/ w temperaturze 200°C. 
Otrzymana. mieszanin? izomerow 7 19 rozdzielono na drodze kryatalizac ji z wrza.cego metano- 
lu, uzyskuj8.c 2,78 g preparatu 9-/2-acetoksyetoksymetyl6/hipoksantyny o czystosci .okolo 
9056. W celu dalszego oozyszczenia otrzymanego produktu prowadzono rekrystalizacj? z etano- 
lu, co pozwoliio otrzymac 2,24 g krystalicznej 9-/2-acetoksyetoksymetylo/hipoksantyny o 

• temperaturze topnienia 173°C i zawartoscl czystej substancji powyzej 9854. Wydajnosc" 45*. 
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Patent Claims 

1. A method of producing purine derivatives with the general 
formula 1, in which R 1 means a hydrogen atom or acyloamine radical, R 2 
means a hydrogen atom or an acyloxymethyl or aralkyloxymethyl radical, 
while R 3 means an acyl or aralkyl radical, wherein the compound with 
general formula 2 in which R 1 , R 2 , and R 3 have the above-mentioned 
meaning, is heated in the temperature range from 170 to 270EC, , isomer 9 
with general formula 1 is ''obtained and from the mixture of isomers 7 and 
9 obtained in the way known in principle, in particular by 
crystallization or chromatography. 

2. The method according to Claim 1, wherein the compound with 
formula 2 is heated to a temperature of 220-230E for a period of 5 to 10 
minutes . 

The subject of the invention is a method of producing purine 
derivatives with the general formula 1, in which R 1 means a hydrogen 
atom or acyl radical, R 2 means a hydrogen atom or an acyloxymethyl or 
aralkyloxymethyl radical, while R 3 means an acyl or aralkyl radical. 

Purine derivatives with the general formula 1, that contain in 
position 9 an aliphatic chain having structural elements of a sugar, 
have antiviral activity with respect to different varieties of DNA and 
RNA viruses /Ch. K. Chu, S.J. Cutler, J. Heterocyclic Chem.. 23, 289 
/1986/; E.D.A. De Clerq, ISI a 

Atlas of Science, Pharmacology, Col. 1, 20 /1987/. Guanine 
derivatives containing in position 9 a 2-hydroxyethoxymethyl or 1.3 
dihydroxy-2-propoxymethyl have activity against different herpes 

2 



viruses. The first of these compounds, marketed under the trade name 
"Acyclivir" or "Zovirax", is used against the herpes simplex virus 1 and 
2 and varicella zoster; the second, with the abbreviated name DHFG, has 
a broader spectrum of activity, and is, among other things, an inhibitor 
of cytomegalovirus. Encouraging experiments in using DHFG as an agent 
helping in the treatment of AIDS disease, which very often promotes 
cytomegalovirus infections /J.F. Sommadossi; R. Carlisle, Antimicrob. 
Agents Chemother. 31, 452 , /1987/, have been reported. 

In the known methods of synthesizing these compounds, in addition 
to the desirable, biologically active isomer 9, a significant amount of 
the inactive isomer 7 often is created. This effectively reduces the 
yield of synthesis. In the example of K. K. Ogilvie, U. 0. Cheriyan, B. 
K. Radatus, K. 0. Smith, R7 S. Galloway, W. L. Kennel, Can. J. Chem. .60,- 
3005 /1982/ promoting the synthesis of 9-/1 , 3-dihydroxy-2- 
propoxymethylo'/ guanine /DHFG/ by means of condensation of N-2- 
acetyloguanine from chloromethoxy-1 , 3-dibenzyloxypropane in the presence 
of various agents condensing, the isomers 7 and 9 were obtained 
maximally in a ratio of 1:1. J. C. Martin, Ch. A. Dvorak, _D. F.'Smee, 
T. R. Matthens, J. P. H. Verheyden, J. Med. Chem. 26, 759 /1983/- for the . .. 
purpose of obtaining DHFG condensed N-2 , 9-diacetyloguanine from 2- 
acetoxymethoxy-1 , 3-dibenzyloxypropane and obtained a mixture of isomers 
9 and 7 in a ratio of 3:2. The study that A. K. Field, M. E. Davies, 
C. DeWitt, H. C. Perry, R. Liou, J. Germershausen, J. D. Karkas, W. T.. 
Ashton, D. B. R. Johnston, R. L. Tolman, Proc . Natl. Acad. Sci . USA 80, 
4139 /1983/ reported also concerned the production of a mixture of 
isomers 9 and 7 during the condensation of N-2 , 9-diacetyloguanine from 
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2-acetoxymethoxy-l , 3-diacetoxypropane . 

Surprisingly, it has now proved to be the case that it is possible 
in a simple way to convert isomer 7 of the above-mentioned purine 
derivatives into their isomer 9, if in accordance with the invention 
this isomer 7, having the above-mentioned groups completely blocked, and 
therefore a compound with the general formula 2, in which R 1 ,. R 2 , and R 3 . 
have the above-mentioned meaning, is heated in the temperature range 
from 170 to 270EC, preferably 220 to 230EC, and, isomer 9 with general 
formula 1 is separated by chromatography or crystallization from the 
mixture of isomers 7 and 9 obtained. It. is advantageous to reheat the 
unreacted isomer 7 in the above-mentioned temperature range. ■ The 
heating time advantageously amounts to 5 to 10 minutes. The following . 
examples illustrate the method according to the invention. 

Example I. 9-/2-acetoxyethoxymetholo-/-N-2-acetylguanine . A dry 
preparation of 7-/2-acetoxyethoxymethylo/-N-2-acetyloguanine /10g/ is 
heated in an oil bath at a temperature of 250EC for 3 minutes. After 
cooling the round flask in which the heating was performed, the oil 
obtained, is diluted in a mixture of chloroform and methanol /9 5 : 5/ and 
chromatographed on a column with silica gel, washing- the product with 
the above mixture of chloroform and methanol. The first fractions 
absorbing ultraviolet contained the initial unreacted material, their 
evaporation under reduced pressure made it possible to obtain 4.03 g of 
isomer 7 /40%/ in the form of an oil, that may be crystallized from 
ethanol, obtaining a compound with a melting temperature of 187EC. 
Evaporation of the following fractions, containing a chromatographically 
pure product, yielded a white, crystallizing material. This product was 
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recrystallized from methanol,, yielding 5.10 g of a substance containing 
more than 98% of 9-/2-acetoxyethoxymethylo/-N-2-acetyloguanine . The 
melting temperature is 204EC. The yield is 51%. 

Example II. 9-/1 , 3-dibenzyloxy-2-propoxymethylo/-N-2- 
acetyloguanine-. Proceeding as in Example I, 7-/2-acetoxyethoxymethylo/- 
N-2-acetyloguanine /10g/ is heated at a temperature of 230EC for 5 
minutes. The mixture of isomers is separated as in example I, using a 
chloroform-methanol /98: 2/ mixture. The fraction containing the 
unreacted isomer 7 is evaporated under reduced pressure to an oil, that 
then is crystallized from ethyl octane, yielding 4 . 12 g of the compound 
7-/1, 3-dibenzyloxy-2-propoxymethylo/-N-2-acetyloguanine 741%/, with a 
melting temperature of 133EC. Evaporation of the following fractions 
containing chromatographically pure isomer 9, and then crystallization 
of the oil obtained from toluene, made it possible to obtain 4.79 g of 
the compound 9- / 1 , 3 -dibenzyloxy-2-propoxymethylo/ -N-2 -acetyloguanine 
with a melting temperature of 147EC and a content of the pure substance 
above 98%. Yield 48%. 

• ■ Example III. 9-/1, 3 -diacetoxy-2-propoxymethylo/ -N-2 -acetyloguanine . 
A chloroform solution of 7-/1 , 3-diacetoxy-2-propoxymethylo/-N-2- 
acetyloguanine /3g/ is evaporated in a round flask and the oil obtained 
is heated in an oil bath at a temperature of 220EC under a- vacuum of 15 
mm Hg for 10 minutes. the oil obtained is diluted in chloroform and 
chromatographed in a columns with silica gel with a mixture of 
chloroform and methanol with an increasing polarity /from 98 : 2 to 9 : 
1/. The first fractions absorbing ultraviolet contained the^ initial 
isomer 7. Their evaporation under reduced pressure made it possible to. 
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obtain 1.29 g /43%/ of the initial material in the form of an oil, that 
may be used again in the process of transglycolization . Further 
■Fv^rt-ions contained a chromatographically pure produc t. Their 
evaporation made it possible to obtain the desired isomer 9 in an amount 
of 1.47 g /49%/ in the form of an oil. This product is crystallized 
gradually from ethanol, obtaining 1.20 g of the compound. 9-/1,3- 
diacetoxy-2-propoxymethylo/-N-2-acetyloguanine with a purity above 98%. 
The melting temperature is 175EC. Yield 40%. 

4; 9-/2-acetoxyethoxymethylo/hypoxantine . Preceding as 'in Example 
I, 7-/2-acetoxyethoxymethylo/-N-2-acetyloguanine /5g/ is heated at a 
temperature of 200EC. The mixture of isomers 7 and 9 obtained is 
separated by crystallization from boiling methanol, yielding 2.78 g of 
the compound 9-/2-acetoxyethoxymethylo/ hypoxantine with a purity of 
around 90%. Recrystallization from ethanol is performed for further 
purification of the product obtained, which made it possible to obtain 
2.24 g of crystalline 9-/2-acetoxyethoxymethylo/hypoxantine with a 
melting temperature od 173EC and a content of more than 98% of the pure, 
substance. Yield 45%. 




Formula 1 



R 1 



N 

Formula 2 
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